МАРКЕРЫ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ ОСЛОЖНЕННЫХ И НЕОСЛОЖНЕННЫХ ФОРМАХ ГРИППА У ДЕТЕЙ by N. Miromanova A. et al.
Оригинальное исследование
Том 8, № 4, 2016           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ66
Введение
Исследования последних лет расширили пред-
ставления о сосудистом эндотелии как об анато-
мическом образовании, и с позиции современной 
фундаментальной медицины эндотелий рассма-
тривается как активная метаболическая система, 
поддерживающая сосудистый гомеостаз путем осу-
ществления разнообразных функций (модуляция 
сосудистого тонуса, регуляция хемотаксических, 
репаративных и воспалительных процессов в ответ 
на локальное повреждение, формирование внекле-
точного матрикса) [1]. Данные функции эндотелий 
осуществляет путем сбалансированного синтеза и 
выделения ряда биологически активных соедине-
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Резюме
Цель исследования: изучить маркеры активации 
эндотелия при осложненных и неосложненных формах 
гриппа у детей. 
Материалы и методы. Методом твердофазного им-
муноферментного анализа проведено исследование в сы-
воротке крови у 114 детей с неосложненным течением 
гриппа A H1N1pdm09 и у 87 детей с пневмонией, ассоции-
рованной с вирусом гриппа A H1N1pdm09 некоторых мар-
керов, характеризующих дисфункцию эндотелия. 
Результаты исследования. Установлено, что по-
казатели нитроксидпродуцирующей функции эндоте-
лия, содержание эндотелина, антигена фактора фон 
Виллебранда и его функциональная активность в сыво-
ротке крови у больных с нетяжелыми формами гриппа 
A H1N1pdm09 не отличаются от контрольных значе-
ний. Уровни эндотелина, метаболитов оксида азота, 
антигена фактора фон Виллебранда и его функциональ-
ная активность повышались у детей при развитии тя-
желого и осложненного течения гриппа A H1N1pdm09, 
максимально увеличиваясь при тяжелых вирусно-бакте-
риальных пневмониях.
Заключение. Развитие дисфункции эндотелия яв-
ляется одним из ключевых патогенетических звеньев 
формирования тяжелых и осложненных форм гриппа 
A H1N1pdm09 у детей. 
Ключевые слова: грипп, пневмония, дети, дисфунк-
ция эндотелия. 
Abstract
The objective: examine markers of endothelial activation 
in complicated and uncomplicated forms of influenza in chil-
dren.
Materials and methods. The method of ELISA carried out 
in serum study in 114 children with uncomplicated influenza 
A H1N1pdm09 and 87 children with pneumonia associated 
with influenza virus A H1N1pdm09 some markers character-
izing the endothelial dysfunction.
Results of research. It was found that the figures nitroxide 
producing endothelial function, the content of endothelin, 
von Willebrand factor antigen and functional activity in the 
serum of patients with a mild form of influenza A H1N1pdm09 
not differ from the control values. Levels of endothelin, nitric 
oxide metabolites, von Willebrand factor antigen and func-
tional activity were increased in children with development 
of severe and complicated course of influenza A H1N1p-
dm09, maximizing in severe viral and bacterial pneumonia.
Conclusion. The development of endothelial dysfunction 
is a key pathogenesis links the formation of heavy and com-
plicated forms of influenza A H1N1pdm09 children.
Key words: influenza, pneumonia, children, endothelial 
dysfunction. 
ний, наибольшее значение среди которых имеют 
оксид азота (NO), простациклин и эндотелин. 
По мере расширения традиционных взглядов на 
сосудистый эндотелий в клинической медицине поя-
вился и укрепился термин «эндотелиальная дисфунк-
ция», под которым понимают неадекватное образова-
ние в эндотелии различных биологически активных 
веществ [2]. При этом нарушается нормальное соот-
ношение вазодилататорных и вазоконстрикторных 
веществ, обеспечивающих сосудистый тонус, а так-
же изменяется дисбаланс факторов, усиливающих 
или тормозящих сосудисто-тромбоцитарный гемо-
стаз, свертываемость крови и фибринолиз [3, 4]. Уста-
новлено, что основными лабораторными маркерами 
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эндотелиальной дисфункции являются снижение 
секреции NO, простациклина и увеличение синтеза 
эндотелина-1 [5]. К существенным факторам, акти-
визирующим эндотелиальные клетки, относят изме-
нение скорости кровотока, тромбоцитарные факто-
ры, циркулирующие нейрогормоны (катехоламины, 
брадикинин и пр.), гипоксию. Принимая во внимание 
широкий спектр причин, приводящих к изменению 
нормального функционирования сосудистого эндоте-
лия, на сегодняшний момент удалось установить, что 
эндотелиальная дисфункция является неизменным 
патогенетическим звеном широкого круга заболе-
ваний. Ее предопределяющее значение убедительно 
показано в развитии кардиоваскулярной патологии, 
сахарного диабета, заболеваний гепатобилиарной 
системы, хронических гломерулонефритов, гестозов 
беременных и других заболеваний. Исследование эн-
дотелиальной дисфункции не могло не затронуть ин-
фекционную патологию, учитывая патогенетические 
механизмы формирования этой группы заболеваний 
с нарушениями гемостазиологических реакций, им-
мунитета, развитием синдрома системной воспали-
тельной реакции при генерализации инфекционного 
процесса [6]. 
При этом особый интерес представляют возбуди-
тели инфекций, обладающие не только опосредован-
ным воздействием на сосудистый эндотелий, но и 
способные оказывать прямое эпителиотропное воз-
действие. Так, во время последней крупной вспыш-
ки гриппа, обусловленной вирусом А H1N1pdm09, 
продемонстрировано его прямое эпителиотропное 
воздействие, не свойственное иным штаммам ви-
руса гриппа, в том числе с высоким пандемическим 
потенциалом [7]. Данный факт убедительно доказан 
при изучении гриппа А H1N1pdm09 у взрослого кон-
тингента населения, в том числе и в случае форми-
рования вторичной вирусно-бактериальной пневмо-
нии с синдромом острого повреждения легких [8, 9]. 
В то же время у детей значимость маркеров дисфунк-
ции эндотелия в патогенезе острых респираторных 
вирусных инфекций остается малоизученной. 
Цель исследования – изучить маркеры акти-
вации эндотелия при осложненных и неосложнен-
ных формах гриппа у детей. 
Материалы и методы 
В исследование включены дети (n=201) с грип-
пом А H1N1pdm09 (сезон октябрь – декабрь 
2009 г.), рандомизированные в две группы. Пер-
вую группу составили 114 детей с неосложнен-
ным гриппом. Диагноз гриппа А H1N1 pdm09 уста-
навливался на основании эпидемиологического 
анамнеза, комплекса характерных клинических 
симптомов и в большинстве случаев (98%) вери-
фицировался путем обнаружения РНК вируса в 
назофарингеальных мазках методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). У 2% больных диагноз 
верифицирован с помощью реакции торможения 
гемагглютинации в парных сыворотках с нараста-
нием титра антител к вирусу гриппа А H1N1 pdm09 
в 4 и более раза в динамике. 87 детей с развившей-
ся внебольничной вторичной вирусно-бактери-
альной пневмонией на фоне гриппа А H1N1 pdm09 
объединены во вторую клиническую группу. 
Формирование групп больных осуществляли в со-
ответствии с классификацией гриппа у детей, предло-
женной В.Ф. Учайкиным (2001) [10], достоверных кри-
териев пневмонии, предложенных А.Г. Чучалиным и 
соавт. (2011) [11] и модифицированной шкалой тяжести 
внебольничных пневмоний у взрослых (2007) [12]. Про-
водимое бактериологическое исследование мокроты/
мазка из ротоглотки у детей с пневмонией выявляло 
следующий микробный пейзаж: Staphylococcus aureus 
(27,3%), стрептококковую флору (40%), редко встре-
чались – Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. 
Группой сравнения для второй клинической группы 
служили 50 детей с внебольничной пневмонией в пост-
пандемический период. Дети с атипичной этиологией 
внебольничной пневмонии (микоплазменная, хлами-
дийная) из данной группы исключались. 
Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в таблице 1. 
Контрольную группу составили 20 здоровых де-
тей, сопоставимых по возрасту и полу с исследуе-
мыми клинических групп. 
В качестве маркеров дисфункции эндотелия 
методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (иммуноферментный анализатор «Expert 96») 
в сыворотке крови определяли концентрацию эн-
дотелина (1-21) с использованием наборов фирмы 
«BIOMEDICA GROUP» (Германия); нитрита (NO2-), 
нитрата (NO3-) и общего нитрита (NO2-/NO3-) – 
с помощью реактивов фирмы «BCM Diagnostics» 
(США); содержание антигена фактора фон Вил-
лебранда (vWF) и исследование активности vWF, 
применяя наборы фирм Technoclone (Австрия) и 
Axis-Shield (Норвегия) соответственно. Количе-
ственное содержание нитрита, нитрата и общего 
нитрита выражали в мкмоль/л, vWF антигена – в 
U/мл, активность vWF– в процентах (%).
Полученные данные подвергали статистичес-
кой обработке с помощью программы «BIOSTAT». 
Количественные показатели выражали в виде 
среднего значения (Ме) и стандартного отклоне-
ния (SD). Достоверность различий между двумя 
независимыми совокупностями оценивали с по-
мощью критерия Манна – Уитни. Различия пока-
зателей считали достоверными при p≤0,05. 
Результаты и обсуждение
Показатели исследуемых маркеров активации 
эндотелия у детей при неосложненном течении 
гриппа А H1N1pdm09 представлены в таблице 2.
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Изучая маркеры дисфункции эндотелия у де-
тей при неосложненном гриппе, выявили, что из-
менение деятельности сосудистого эндотелия на-
блюдалось исключительно у больных с тяжелыми 
вариантами гриппа А H1N1pdm09. Так, увеличе-
ние синтеза эндотелина в этих случаях происходи-
Таблица 1
Клиническая характеристика больных
Группы обследуемых n Возраст, мес. Пол (абс.ч./ %)
Мальчики Девочки
I клиническая группа 114 63 (55,3%) 51 (44,7%)
Грипп A H1N1pdm09
легкой степени тяжести 40 38,5±8,7 27 (67,5%) 13(32,5%)
Грипп A H1N1pdm09
средней степени тяжести 56 56,5±8,7 29 (51,8%) 27 (48,2%)
Грипп A H1N1pdm09
тяжелой степени тяжести
18 59,3±8,2 7 (38,9%) 11 (61,1%)
II клиническая группа 87 53 (60,9%) 34 (39,1%)
Внебольничная пневмония нетяжелая как осложнение 
гриппа А H1N1pdm09
67 19,98±1,6 43(64,2%) 24 (35,8%)
Внебольничная пневмония тяжелая как осложнение 
гриппа А H1N1pdm09
20 21,35±4,8 10 (50%) 10 (50%)













Маркеры активации эндотелия у больных при неосложненном гриппе AH1n1pdm09, Me±sD






















































































р – статистическая значимость различий с контролем; р1 – статистическая значимость различий с группой при легком 
течении гриппа; р1 – статистическая значимость различий с группой при среднетяжелом течении гриппа. 
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ло более чем в два раза по сравнению с контроль-
ными значениями и аналогичными значениями 
при нетяжелых вариантах пандемического гриппа 
(р=0,0001). При этом необходимо отметить, что 
увеличенный уровень эндотелина рассматрива-
ется как верифицированный маркер дисфункции 
эндотелия при различных патологических состо-
яниях, так как его синтез (в отличие от двух дру-
гих изученных нами показателей – NO и vWF) не 
происходит в нормальных условиях, и его концен-
трация резко повышается при стимуляции эндоте-
лия в ответ на гипоксию, ишемию и острый стресс. 
Кроме того, выделение эндотелина резко возрас-
тает под воздействием провоспалительных цито-
кинов (интерлейкина-1β, фактора некроза опухо-
лей). Раннее нами показано, что тяжелые формы 
гриппа А H1N1pdm09 у детей характеризуются 
гиперпродукцией провоспалительных цитокинов, 
что согласуется с данными литературы по стиму-
ляторам секреции эндотелина [13]. Эндотелин яв-
ляется мощным вазоконстрикторным фактором, 
изменяет сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, 
поэтому увеличение его уровня может, наряду с 
иными факторами, обусловливать развитие гемо-
динамических и гемостазиологических наруше-
ний, характерных для тяжелых форм гриппа. 
Анализ нитроксидпродуцирующей функции 
эндотелия при неосложненных формах гриппа 
продемонстрировал аналогичные тенденции, что 
и эндотелин: уровни нитритов и суммарное содер-
жание метаболитов оксида азота повышались при 
тяжелом течении гриппа А H1N1pdm09, не только 
по сравнению с контролем, но и в сопоставлении 
с нетяжелыми формами течения инфекционного 
процесса. При этом известно, что эндотелин об-
ладает антагонистическим действием в отноше-
нии NO, а дисфункция эндотелия сопровождает-
ся уменьшением концентрации последнего [4]. 
Вероятно, что выявленная гиперпродукция NO 
может рассматриваться как защитная реакция в 
процессе инфекционного заболевания, не только 
направленная на элиминацию возбудителя, но и 
способная в последующем нивелировать пагубное 
воздействие повышенной секреции эндотелина со 
стимуляцией предшественников эндотелиальных 
клеток под воздействием высокого содержания 
оксида азота и обеспечивая тромборезистент-
ность сосудистой стенки [1, 4]. 
Повышенное содержание антигена vWF (vWF, 
связанный с фактором VII; образуется эндотелио-
цитами) и увеличение функциональной активно-
сти этого фактора (характеризует степень взаимо-
действия с тромбоцитарным гликопротеином Ib) 
свидетельствовали о развитии адгезионной дис-
функции эндотелия при пандемическом гриппе у 
детей с тяжелым его течением. Содержание анти-
гена vWF превышало показатели контроля, а так-
же соответствующие значения группы больных с 
нетяжелыми формами гриппозной инфекции бо-
лее чем в 2 раза. Аналогичная динамика выявлена 
и при определении активности vWF. В остальных 
исследуемых группах содержание антигена vWF 
и функциональная активность vWF не отличалось 
от показателей контроля. Следовательно, повыше-
ние уровня и активности vWF в крови свидетель-
ствует о стимуляции или повреждении эндотелия 
под воздействием вируса гриппа с нарушением 
функционирования системы гемостаза при тяже-
лом течении инфекционного процесса. 
Более значимые изменения маркеров актива-
ции эндотелия обнаружены при осложненных 
формах гриппа А H1N1pdm09 (табл. 3).
Таблица 3
Маркеры активации эндотелия у больных с осложненным гриппом A H1n1pdm09, Me±sD
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При этом изменение маркеров эндотелия 
у больных пневмонией зарегистрированы не толь-
ко в период эпидемии гриппа А H1N1pdm09, но и 
в случае тяжелого течения пневмоний в постпан-
демический период. Так, уровень эндотелина при 
них превышал контрольные значения в 2,5 раза, 
нитритов – в 1,7 раза, нитратов и суммарного со-
держания метаболитов оксида азота – в 1,3 раза, 
антигена vWF – в 1,4 раза, а функциональная ак-
тивность vWF повышалась по сравнению с нормой 
в 1,2 раза. В то же время нетяжелые формы пнев-
монии группы сравнения не сопровождались по-
добными изменениями, и исследуемые маркеры 
активации эндотелия при них не отличались от 
контрольных показателей. При этом обнаружены 
и внутригрупповые статистически значимые от-
личия изучаемых маркеров активации эндотелия в 
группе сравнения (р=0,0001).
Пневмонии при гриппе А H1N1pdm09 сопровож-
дались более значимыми изменениями маркеров 
активации эндотелия. Даже при нетяжелом тече-
нии пневмонии, ассоциированной с вирусом грип-
па А H1N1pdm09, исследуемые показатели превы-
шали контрольные значения: уровень эндотелина 
в этом случае повышался в 2,3 раза по сравнению 
с нормой, нитриты – в 3 раза, нитраты и сум-
марное содержание метаболитов оксида азота – 
в 2 раза, антиген vWF – в 2,7 раза, функциональная 
активность vWF – в 2 раза. При развитии тяжелой 
пневмонии у детей с гриппозной инфекцией ис-
следуемые показатели повышались максимально и 
превышали контрольные значения в 6,3; 3,3; 2,5; 2,9 
и 2,3 раза соответственно. Следовательно, выявле-
ны и внутригрупповые статистически значимые от-
личия значений исследуемых маркеров активации 
эндотелия у больных с различной тяжестью тече-
ния пневмонии, ассоциированной с вирусом грип-
па (р=0,0001). Кроме того, у больных с тяжелой 
пневмонией при гриппе обнаружено превышение 
относительно соответствующих показателей груп-
пы сравнения (тяжелая пневмония в постпандеми-
ческий период), эндотелина – в 2,5 раза, нитри-
тов – в 2 раза, нитратов и суммарного содержания 
метаболитов оксида азота – в 1,8 раза, антигена 
vWF – в 1,85 раза и функциональной активности 
vWF– в 2,1 раза. Хотя и у больных этой группы 
сравнения отмечены увеличенные уровни изучае-
мых маркеров эндотелия, что свидетельствует о не-
специфичности используемых показателей в слу-
чае тяжелых инфекционных процессов. 
Таким образом, тяжелые и осложненные ви-
русно-бактериальной пневмонией формы гриппа 
A H1N1pdm09 сопровождаются избыточной про-
дукцией метаболитов оксида азота, увеличением 
концентрации эндотелина-1 и функциональной 
активности vWF, что является значимым патоге-
нетическим фактором развития данных форм ин-
фекции [14]. 
Выводы
1. Показатели нитроксидпродуцирующей 
функции эндотелия, содержание эндотелина, 
антигена vWF и его функциональная активность 
в сыворотке крови у больных с нетяжелыми фор-
мами гриппа A H1N1pdm09 не отличаются от кон-
трольных значений.
2. Уровни метаболитов NO, эндотелина, со-
держание антигена vWF и функциональная ак-
























































р – статистическая значимость различий с контролем; р1 – статистическая значимость различий с тяжелым течением 
пневмонии внутри группы; р2 – статистическая значимость различий с соответствующей группой сравнения. 
Окончание таблицы 3
Оригинальное исследование
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тивность vWF повышались у детей при разви-
тии тяжелого и осложненного течения гриппа A 
H1N1pdm09, максимально увеличиваясь при тя-
желых вирусно-бактериальных пневмониях. 
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